
















































【背景】潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis: UC）、クローン病（Crohn’s disease: CD）からなる
炎症性腸疾患（Inflammatory bowel disease: IBD）患者は、若年者でも骨塩量低下を高率に合併す
ると報告されている。さらに欧米からの報告では、IBD患者における骨折率は健常者に比べ1.4～1.7






【方法】東北大学病院消化器内科通院中のゲノム解析に同意したIBD 266例（UC 85例、CD 181例）
を対象とし、横断的に腰椎と大腿骨頚部骨塩量をDEXA法で定量した。臨床的因子として、測定時の





probability scoreが90%未満、Minor Allele Frequencyが5%未満のSNPは除外した。最終的に、









部骨塩量と最も強い相関を認めた SNP は、rs4317455 (P= 1.42E-07)で、IBD 感受性遺伝子である

















炎症性腸疾患(inflammatory bowel disease :IBD)は原因不明で難治性の慢性的な腸管炎症を来す








して二重エネルギ Xー線吸収測定法（Dual-energy Xray absorptiometry：DEXA）法が代表的である。
DEXAによる測定された骨塩量（g）を単位面積（cm2）で割った値を骨密度（g/cm2）として表し、骨
























































本研究は 2014年から 2016年の期間に東北大学病院消化器内科に通院された IBD患者 266名（CD
患者 181例、UC患者 85例）を対象とした。対象は全員日本人である。CDおよび UCの診断は､それ




















法を使用した。骨塩量は骨量（ｇ）を単位面積（㎝ 2）で割った値で算出した値（g/㎝ 2）とT-score 
として算出された。T-score とは骨塩量の若年成人平均値 (young adult mean：YAM)と標準偏差
（standard deviation：SD）を求め、測定された骨密度がYAMから何SD離れているかを数値化した





被験者より EDTA 採血を行い､フェノールクロロホルム法､あるいは NA-1000 自動核酸抽出機 









特徴的な塩基配列を持つ 659,253箇所の SNP用のプローブセットを搭載している 15)。ジェノタイピ
ングは Axiom ジェノタイピングソリューション（Affymetrix）の標準のプロトコルに従って行い、
GeneTitan MC Instrument を用いてデータを取得した。取得されたデータを Genotyping Console 
Softwareで遺伝子型をコールした。以上の工程は、東芝ヘルスケア社（現：株式会社 東芝）の受 
託サービスで行った。 Quality controlとしてgenotyping rateが95%以下の症例を除外した。 
 
《Imputation》 
ImputationはIMPUTE2 (version 2.2.2) 16)を用いて行った。1,070人の日本人健常者の全ゲノム
解析データから得られた約2,000万SNPsが含まれている1KJPN panel17)を reference panel とし





GWASにおいて P値<5E-3の候補 SNPを用いてパスウエイ解析を行った。候補 SNPから最も距離が
近い遺伝子を候補遺伝子とした。候補遺伝子の抽出にはbedtools 18)を使用した。それぞれの候補遺









































CD 33%)が大腿骨頚部、腰椎の両方において正常域であった (T score≧-1.0)。その一方で、51%の
IBD患者 (UC 47%、CD 52%)が骨塩減少症を認めた (-1.0＞T score＞-2.5 )。骨粗鬆症は13％のIBD
12 
 
































ゲノム情報を得ることができた IBD 254 例 (CD 173 例、UC 81 例)の患者について、4,384,682 
SNPsを用いて骨塩量に関する相関解析を行った。大腿骨頚部においては共変数として BMIと年齢を
使用した。腰椎においては BMI と性別を共変数として使用した。P 値が有意レベルに達した SNP は
存在しなかったものの、大腿骨頚部骨塩量に関しては118 SNPs、腰椎骨塩量に関しては42 SNPsが














を用いてパスウェイ解析を行った。大腿骨頚部については 806遺伝子、腰椎については 825 遺伝子
が候補遺伝子として抽出された（表8A、8B）。有意なパスウェイ(FDR＜0.05)は大腿骨頚部における






























第 1 に、日本人 IBD 患者における骨塩減少症と骨粗鬆症の有病率がそれぞれ 51％と 13％であり、
IBD 患者の約 2/3 に骨塩量減少を認めることが示された。第 2 に、骨塩量減少に関するリスク因子
が大腿骨頚部においては低 BMIと高齢であること、腰椎では低 BMI と女性であることが示された。
第 3 に、GWAS によって、IBD 患者における骨塩減少の遺伝的背景は一般人口とは異なっていること
が示された。 
本研究における対象集団の平均年齢は 42 歳であるが、日本人一般健常者を対象とした解析では、


















































































































本研究の IBD 患者における骨塩量と臨床的因子の相関についてまとめると、BMI が最も強い臨床
的リスク因子であり、その影響は骨の部位を問わないことが判明した。また、年齢、罹病期間、性別
も BMI 程ではないものの、骨塩量減少のリスクとなると考えられた。しかしながら、臨床的因子だ
けでは IBD に合併する骨塩量減少のわずか 13%しか説明できなかった事が報告され、遺伝的因子の






椎においてそれぞれ 118、42の SNPsが候補として抽出された。それらの候補 SNPsはそれぞれ 7と
4の領域に要約され、さらにそれぞれの領域ごとに遺伝子を候補として挙げた。 
大腿骨頚部における候補 SNPs のうち、最も P 値が低い SNP (rs4317455)を含めた 111SNPs が
SLC22A23近傍に位置していた。SLC22A23はSLC22ファミリーに属する有機イオンの膜トランスポー
ター蛋白である。相関を示したSNPsは遺伝子の3’側(3’UTR含む)に集中しており、mRNAの安定性





















椎では検出されなかったものの、大腿骨頚部において Nitric Oxide Signaling in the 
Cardiovascular Systemが有意なパスウェイとして検出された。（P＝2.04E-5, FDR＝ 
7.41E-03）（表 7A,B）。Nitric Oxide (NO)は活性酸素の一種であり、骨塩量減少に深く関わってい






























replication が可能なだけの数を集めることが出来なかった。今後は日本人 IBD 患者の症例数をさ
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IBD：炎症性腸疾患, UC：潰瘍性大腸炎, CD：クローン病, MAF: minor allele frequency, HWE; Hardy–
Weinberg equilibrium, SNP; single nucleotide polymorphism  
 
図2A,B 骨塩量のゲノムワイド相関解析結果のマンハッタンプロット (A：大腿骨頚部、B：腰椎) 
















A. IBD患者群を臨床的高リスク群 (BMI＜20.6かつ年齢＞41：臨床リスクスコア2点)、臨床的中リスク群 
(BMI＜20.6もしくは年齢＞41：臨床リスクスコア 1点)、臨床的低リスク群 (BMI≧20.6かつ年齢≦41:臨
床リスクスコア0点)の3群に分類し、骨塩量と相関解析を行った。 





A. IBD患者群を臨床的高リスク群 (BMI＜20.6かつ女性：臨床リスクスコア2点)、臨床的中リスク群 (BMI
＜20.6もしくは女性：臨床リスクスコア 1点)、臨床的低リスク群 (BMI≧20.6かつ男性:臨床リスクスコ
ア0点)の3群に分類し、骨塩量と相関解析を行った。 














 Genotyping rate> 95%




















Risk allele numbers (rs4317455) 
図 4 C
β=-0.101, P=6.50E-01 β=-0.23, P=2.90E-02 β=-0.70, P=6.90E-03
臨床高リスク 臨床中リスク 臨床低リスク






Risk allele numbers (rs13069567) 
β=-0.24, P=0.514 β=-0.58, P=2.81e-5 β=-0.43, P= 0.0018
Risk allele numbers (rs13069567) Risk allele numbers (rs13069567) Risk allele numbers (rs13069567) 
図 5 C
臨床高リスク 臨床中リスク 臨床低リスク






BMI：body mass index 





 UC CD P値 IBD全体 
N 85 181  266 
性別 (男/女) 52/33 131/50 8.90E-02 183/83 
年齢 (年) *1 44.2±14.6 41.4±12.8 1.07E-01 42.3±13.5 
罹病期間 (年) *1 11.5±8.9 15.5±9.7 1.41E-03 14.2±9.6 
BMI (kg/m2) *1 21.5±3.5 21.0±3.4 2.81E-01 21.2±3.5 
ステロイド使用歴 (あり/全体) 71/83 (85.5%) 100/179 (55.9%) 5.26E-06 171/262 (65.3%) 
閉経 (あり/全体) 14/33 (42.4%) 17/49 (34.7%) 6.34E-01 31/82 (37.8%) 
骨折歴 27/80 (33.8%) 44/173 (25.4%) 2.23E-01 71/1253 (28.1%) 
骨粗鬆症治療薬（あり/全体） 7/83（8.4％） 10/170（5.8％）  17/253（6.7％） 
腸管切除歴（あり/全体） 3/85（3.5％） 116/181（64.0％）  119/266（44.7％） 
入院歴（あり/全体） 42/85（49.4％） 148/181（77.9％）  190/266（71.4％） 
Calcium (mg/dL) *1 9.21±0.42 8.99±0.46 3.00E-04 9.06±0.46 
Albumin (ｇ/dL) *1 4.1±0.5 3.84±0.59 7.00E-04 3.92±0.58 
CRP (mg/dL) *1 0.28±0.49 0.40±1.22 3.87E-01 0.36±1.04 
骨塩量     
T-score (大腿骨頚部) *1 -0.95±1.08 -1.21±1.2 8.51E-2 -1.13±1.16 























BMI：body mass index 




































 UC CD P 値 IBD全体 
N 85 181  266 
正常 (T-score≧1.0) 37 (43.5%) 59 (32.6%) 1.11E-01 96 (36.1%) 
骨塩減少症 (-1.0＞T score＞-2.5 ) 40 (47.1%) 95 (52.5%) 4.88E-01 135 (50.8%) 
大腿骨頚部のみ 18 (21.2%) 44 (24.3%)  62 (23.3%) 
腰椎のみ 5 (5.9%) 9 (5%)  14 (5.3%) 
大腿骨頚部と腰椎 17 (20%) 42 (23.2%)  59 (22.2%) 
骨粗鬆症 (T score≦-2.5) 8 (9.4%) 27 (14.9%) 2.96E-01 35 (13.2%) 
大腿骨頚部のみ 1 (1.2%) 16 (8.8%)  17 (6.4%) 
腰椎のみ 4 (4.7%) 5 (2.8%)  9 (3.4%) 
大腿骨頚部と腰椎 3 (3.5%) 6 (3.3%)  9 (3.4%) 




BMI：body mass index 
CRP: C-reactive protein 
CI: Confidence interval, 
 
表 3 B. IBD患者における骨塩量と相関を示す臨床的因子 (腰椎) 
 
IBD (n=266) UC(n=85) CD(n=181) 
単変量 多変量 単変量 多変量 単変量 多変量 
P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) 
病型 (CD or UC) 8.51E-02   NA NA  NA NA  
性別 5.99E-01   3.49E-01   8.07E-01   
BMI (kg/m2) 8.85E-12 5.8E-12 0.10（0.08 to 0.14） 3.20E-02 3.41E-02  2.22E-11 1.9E-14 0.16(0.12 to 0.19) 
罹病期間 (年) 1.06E-08 1.75E-02  1.85E-01   1.72E-08 6.33E-03 -0.02(-0.04 to -0.006) 
年齢 (年) 3.13E-09 1.88E-05 -0.02(-0.03 to -0.01) 3.40E-03 1.53E-03 -0.02(-0.04 to -0.009) 3.23E-08 3.48E-04 -0.02(-0.03 to -0.01) 
Albumin (g/dL) 6.57E-04 4.78E-02  4.47E-01   1.86E-03 6.38E-02  
Calcium (mg/dL) 2.68E-03 1.50E-01  2.78E-01   1.80E-02 1.21E-01  
CRP (mg/dL) 4.09E-01   1.07E-01   7.30E-01   
ステロイド使用歴 4.70E-01   3.05E-01   3.31E-01   
骨折歴 7.79E-01   9.39E-01   5.87E-01   
閉経 1.58E-02   7.48E-02   9.59E-02   
骨粗鬆症治療薬 3.19E-02   6.00E-03   4.25E-01   
腸管切除歴 4.60E-02 3.09E-01  2.91E-03 1.32E-01  1.35E-01   




BMI：body mass index 
CRP: C-reactive protein 
CI: Confidence interval
 
IBD (n=266) UC (n=85) CD (n=181) 
単変量 多変量 単変量 多変量 単変量 多変量 
P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) P-values P-values Coefficient (95% CI) 
病型 (CD or UC) 4.85E-01   NA   NA   
性別 （男） 2.10E-02 4.73E-03 0.2(0.06 to 0.34) 1.34E-01   6.20E-02   
BMI (kg/m2) 1.34E-09 1.03E-08 0.09(0.06 to 0.34) 7.40E-02   6.44E-10 1.0E-11 0.14(0.10 to 0.19) 
罹病期間 (年) 3.50E-02 3.60E-02  7.12E-01   8.50E-03 4.4E-01  
年齢 (年) 7.50E-02   1.08E-01   1.40E-02 5.71E-02  
Albumin (g/dL) 7.79E-03 5.93E-01  1.77E-01   2.90E-02 9.2E-01  
Calcium (mg/dL) 1.28E-01   7.13E-01   1.81E-01   
CRP (mg/dL) 3.19E-01   9.80E-02   5.86E-01   
ステロイド使用歴 8.25E-01   2.83E-01   9.97E-01   
骨折歴 5.83E-01   9.75E-01   4.47E-01   
閉経 3.86E-02   3.86E-01   5.22E-02   
骨粗鬆症治療薬 1.67E-02   1.75E-02   4.25E-01   
腸管切除歴 5.54E-01   2.91E-01   1.35E-01   
入院歴 8.1E-01   9.16E-01   9.36E-01   









6.72 E-01 左側大腸炎型 -1.04±1.02 -0.87±1.40 





9.83E-01 再燃・寛解型 -0.91±1.08 -0.74±1.15 











7.65E-01 中等症 -1.28±1.07 -1.18±0.92 
重症 0 0 
 
























なし -1.28±1.31 -0.95±1.30 













超過群 未超過群 超過群 未超過群 超過群 未超過群 
IBD 76 129 -1.34±1.1 -0.98±1.15 3.08E-02 -1.01±1.04 -0.76±1.1 1.12E-01 
CD 34 101 -1.77±0.93 -1.05±1.18 1.50E-03 -1.14±1.02 -0.85±1.12 1.91E-01 












超過群 未超過群 投与群 未投与群 投与群 未投与群 
IBD 17 236 -1.67±1.16 -1.04±1.16 3.19E-02 -1.42±1.24 -0.72±1.11 1.67E-02 
CD 10 160 -1.46±1.19 -1.14±1.21 4.25E-01 -1.21±1.16 -0.77±1.12 2.59E-01 
UC 7 76 -1.94±1.15 -0.82±1.02 5.96E-03 -1.7±1.46 -0.62±1.09 1.75E-02 
SD: Standard Deviation 
 
 表 6A. GWAS における候補 SNP と候補遺伝子 (P＜5E-6) (大腿骨頚部) 
 
dbSNP Chr 
No of SNPs 
(P<5E-06) 
A1/A2 Pvalue Beta Gene Location 
rs4317455 6 111 C/T 1.42E-07 -0.4538 SLC22A23 Downstream 
rs17000400 4 1 C/T 2.36E-07 0.4654 PARM1 Downstream 
rs2341557 7 2 T/C 1.34E-06 -0.5282 PLXNA4 Intronic 
rs34461570 1 1 A/G 3.05E-06 0.9636 Gene desert 
rs6589564 11 1 C/T 3.22E-06 -0.4551 BUD13 Intronic 
rs6596684 5 1 G/A 3.32E-06 0.3999 Gene desert 
rs10815621 9 1 T/C 4.56E-06 0.402 KANK1 Downstream 
Intronic: 候補 SNP が候補遺伝子の intron 領域に存在 
Upstream:候補 SNP が候補遺伝子の上流(200kbp 以内)に存在 
Downstream:候補 SNP が候補遺伝子の下流(200kbp 以内)に存在 
Gene desert：候補 SNP 周囲 200kbp 以内に遺伝子が存在しない 
 






A1/A2 Pvalue Beta Gene Location 
rs13069567 3 18 T/A 5.86E-07 0.49 MECOM Downstream 
rs2839073 21 12 C/T 8.43E-07 -0.53 COL6A1 Upstream 
rs8009169 14 11 C/G 1.03E-06 -0.50 Gene desert 
rs7968307 12 1 C/T 1.2E-06 0.52 TBX3 Downstream 
Intronic: 候補 SNP が候補遺伝子の intron 領域に存在 
Upstream:候補 SNP が候補遺伝子の上流(200kbp 以内)に存在 
Downstream:候補 SNP が候補遺伝子の下流(200kbp 以内)に存在 
Gene desert：候補 SNP 周囲 200kbp 以内に遺伝子が存在しない 
 
 表 7. 既報の候補遺伝子座と日本人 IBDの骨塩量との相関 
Chr BP* dbSNP P 値 候補遺伝子 
2 119038598 rs1878526 2.08E-02 INSIG2 
7 38128326 rs6959212 4.12E-02 STARD3NL 
17 2068932 rs4790881 4.31E-02 SMG6 
10 28479942 rs3905706 4.45E-02 MPP7 
7 120974765 rs3801387 6.06E-02 WNT16 
6 44639184 rs11755164 7.42E-02 SUPT3H 
13 42951449 rs9533090 9.58E-02 AKAP11 
3 41128564 rs430727 1.02E-01 CTNNB1 
6 151946658 rs7751941 1.06E-01 C6orf97 
5 88376061 rs1366594 1.38E-01 MEF2C 
11 15710084 rs7108738 1.45E-01 SOX6 
8 71591203 rs7017914 1.57E-01 XKR9 
10 101813802 rs7084921 1.59E-01 CPN1 
9 133478827 rs7851693 1.79E-01 FUBP3 
1 68639385 rs17482952 1.83E-01 WLS 
7 120785064 rs13245690 1.93E-01 C7orf58 
6 151907748 rs4869742 2.04E-01 C6orf97 
11 27505677 rs10835187 2.12E-01 LIN7C 
7 37938422 rs10226308 2.22E-01 TXNDC3 
11 68201295 rs3736228 2.25E-01 LRP5 
14 91442779 rs1286083 2.38E-01 RPS6KA5 
7 96120675 rs4727338 2.41E-01 SLC25A13 
12 54417576 rs736825 2.53E-01 HOXC6 
19 33599127 rs10416218 2.79E-01 GPATCH1 
11 30951674 rs163879 2.80E-01 DCDC5 
16 86710660 rs10048146 3.58E-01 FOXL1 
17 42225547 rs227584 3.68E-01 C17orf53 
2 200676926 rs7605378 3.72E-01 FONG 
3 156555984 rs344081 3.86E-01 LEKR1 
4 88773849 rs6532023 4.28E-01 MEPE 
12 107367225 rs1053051 4.70E-01 C12orf23 
2 112500035 rs17040773 4.81E-01 ANAPC1 
18 13708574 rs4796995 4.93E-01 C18orf19 
12 49474605 rs12821008 5.03E-01 DHH 
16 1532463 rs13336428 5.56E-01 C16orf38 
12 53727955 rs2016266 5.83E-01 SP7 
1 68647716 rs12407028 6.00E-01 WLS 
17 69949016 rs7217932 6.08E-01 SOX9 
16 15129459 rs4985155 6.09E-01 NTAN1 
11 46722221 rs7932354 6.38E-01 ARHGAP1 
1 172199573 rs479336 6.89E-01 DNM3 
2 166601046 rs1346004 7.03E-01 GALNT3 
18 60054857 rs884205 7.07E-01 TNFRSF11A 
16 51021803 rs1566045 7.13E-01 SALL1 
10 79401316 rs7071206 7.33E-01 KCNMA1 
8 120007420 rs2062377 7.77E-01 TNFRSF11B 
16 50986308 rs1564981 7.85E-01 CYLD 
12 28017159 rs7953528 7.90E-01 KLHDC5 
6 21384613 rs9466056 7.94E-01 CDKAL1 
12 1638171 rs2887571 7.98E-01 ERC1 
1 22711473 rs6426749 8.00E-01 ZBTB40 
1 22490724 rs7521902 8.52E-01 WNT4 
20 10639988 rs3790160 8.84E-01 JAG1 
6 127167072 rs13204965 8.89E-01 RSPO3 
14 103883633 rs11623869 9.33E-01 MARK3 
2 54659707 rs4233949 9.41E-01 SPTBN1 
17 41798824 rs4792909 9.51E-01 SOST 
3 113370010 rs1026364 9.51E-01 KIAA2018 





 表 8A. パスウェイ解析における候補パスウェイ （大腿骨頚部、FDR＜0.2） 
 
候補パスウエイ P値 FDR  候補遺伝子 
Nitric Oxide 
Signaling in the 
Cardiovascular 
System 
2.04E-05 7.41E-03 CHRM1,FGFR1,ITPR2,CACNA1E,AKT3,KDR,PRKG1,CACNA1C,PRKCH,CACNA1A,PIK3C2G 






Cellular Effects of 
Sildenafil (Viagra) 








表 8B. パスウェイ解析における候補パスウェイ （腰椎、FDR＜0.2） 
候補パスウエイ P値 FDR 候補遺伝子 
tRNA Splicing 7.59E-04 1.04E-01 ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PDE4B 
Regulation of the Epithelial-
Mesenchymal Transition Pathway 
8.91E-04 1.04E-01 NCSTN,FGF12,AKT3,CDH12,TGFB2,FGF3,FGF18,TCF7L2,ETS1,KL,PIK3C2G 
Cardiac β-adrenergic Signaling 1.12E-03 1.04E-01 AKAP7,ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PPP2R2C,PDE4B,RYR2,ADCY10 
Protein Kinase A Signaling 1.23E-03 1.04E-01 
PRKCE,ANAPC13,PYGL,PDE3B,PTPRT,TGFB2,PTPN3,PDE4B,ADCY10,AKAP7,ENPP6,PTPRD,PDE6A, 
PDE4D,TCF7L2,PLCL1,RYR2 
G-Protein Coupled Receptor 
Signaling 
1.91E-03 1.10E-01 PRKCE,ADRB2,AKT3,RAPGEF4,PDE3B,PDE4B,KL,ADCY10,HRH3,ENPP6,PDE6A,PDE4D,PIK3C2G 
Relaxin Signaling 2.29E-03 1.10E-01 AKT3,ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PDE4B,KL,ADCY10,PIK3C2G 
TR/RXR Activation 2.45E-03 1.10E-01 AKT3,PPARGC1A,NXPH2,PDE3B,KL,THRB,PIK3C2G 
Amyloid Processing 2.57E-03 1.10E-01 PRKCE,NCSTN,AKT3,CSNK2A2,CAPN8 
Role of NFAT in Cardiac 
Hypertrophy 
3.39E-03 1.16E-01 PRKCE,HDAC2,AKT3,RCAN3,TGFB2,HDAC11,KL,PLCL1,ADCY10,PIK3C2G 
Chronic Myeloid Leukemia 
Signaling 
3.39E-03 1.16E-01 HDAC2,AKT3,MECOM,TGFB2,HDAC11,KL,PIK3C2G 
Wnt/β-catenin Signaling 4.57E-03 1.36E-01 MMP7,SOX6,AKT3,CDH12,CSNK2A2,TGFB2,PPP2R2C,TCF7L2,NR5A2 
Telomerase Signaling 4.90E-03 1.36E-01 HDAC2,AKT3,PPP2R2C,HDAC11,ETS1,KL,PIK3C2G 
Leptin Signaling in Obesity 5.13E-03 1.36E-01 AKT3,PDE3B,KL,PLCL1,ADCY10,PIK3C2G 
FGF Signaling 6.76E-03 1.67E-01 FGF12,AKT3,FGF3,FGF18,KL,PIK3C2G 
Gustation Pathway 8.71E-03 1.95E-01 ENPP6,PDE6A,PDE3B,PDE4D,ASIC2,PDE4B,ADCY10 
cAMP-mediated signaling 9.55E-03 1.95E-01 ADRB2,AKAP7,HRH3,ENPP6,RAPGEF4,PDE6A,PDE3B,PDE4D,PDE4B,ADCY10 
RAR Activation 9.77E-03 1.95E-01 PRKCE,DHRS3,PML,AKT3,PPARGC1A,CSNK2A2,TGFB2,ADCY10,CYP26A1 
FDR：False Discovery Rate 
 
